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Moyens pour ide^l^r des genes specifiques de Neisseria m^ingitidis. 



L'invention se rapporte a des moyens pour identifier des genes specifiques de 
Neisseria meningitidis (Nm en abrege), Elle conceme 6galement ces g^nes et leurs 
applications biologiques. 

Nm est une bacterie strictement humaine qui ne survit pas dans le milieu ext^rieur. 
Son seul reservoir connu est le nasopharynx de Thomme. Dans certaines circonstances 
m&onnues h, ce jour, cette bactdrie va quitter le nasopharynx, envahir le sang circulant et 8tre 
responsable de septicemies et/ou de m6ningites. L' existence d'une meningite suppose que la 
bacterie franchisse la baiTifere h€mato-enc6phaIique, une des barridres les plus 
infranchissables de Torganisme. Neisseria meningitidis est une bact6rie & multiplication extra- 
cellulaire, c*est ^ dire qu'm vivo sa dissemination s'accompagne d*une multiplication dans le 
secteur interstitiel. Tres peu de bact6ries a multiplication extra-cellulaire sont capables de 
franchir la baniere hemato-encephalique apr^s la p6riode neonatale, il s'agit essentiellement 
de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae et Neisseria meningitidis. Cette 
propriete suppose done des attributs specifiques qui permettent a ces microorganismes de 
franchir cette barridre. 

Neisseria meningitidis pr^sente deux spdcificit^s pour une bacterie k multiplication extra- 
cellulaire : 

(i) Elle est responsable de bactdriemies importantes avec un nombre eleve de bacteries 
dans le sang. Ainsi, la comparaison, dans un modMe animal utilisant le rat nouveau ne, du 
niveau de bacteri6mie induite par Tinjection du m8me nombre de bacteries appartenant & deux 
espfeces diff^rentes {Neisseria meningitidis et Klebsiella pneumoniae) montre que 
Nmeningitidis induit une bacteriemie qui peut 8tre 50-100 fois plus importante que celle 
induite par Kpneumoniae, Ceci souligne la parfaite adaptation de Nmeningitidis a la 
croissance dans le secteur extra-cellulaire. Certains attributs bact^riens ont deja 6t6 identifies 
comme participant a cette croissance extra-cellulaire. D s'agit essentiellement de la capsule 
polysaccharidique, du lipo-oligosaccharide et des systSmes de captation du fer. Les deux 
premiers attributs permettent la resistance au complement et k la phagocytose par les 
polynucleaires et la troisieme attiibut permet h la bact6rie de se procurer le fer essentiel k sa 
croissance. 
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(ii) La deuxieme particularite de Kmeningifidis est liee a sa capacite a franchir la 
baniere hemato-enc6phalique. Cette propriete resulte d'une interaction avec les cellules 
endotheliales cerebrales. Le seul attribut bacterien identifie a ce jour comme etant implique 
5 dans Tinteraction de N. meningitidis au niveau de rendothelium cerebral sont les pili de type 
rV. Une molecule faisant partie de ces pili appel6e PilC, impliquee dans cette interaction, est 
radh6sine des pili. 

Les travaux des inventeurs ont porte sur la recherche de moyens permettant dldentifier 
les gdnes de Nm capables de croitre sp6cifiquement dans le s6ruin et de franchir la barridre 
10 h6mato-encephalique. 

^application a Nm de la technique decrite par Pelicic et al, 2000 pour construire une 
banque de mutants a permis de mutageniser plus de 70% des genes mutag^nisables et done 
non essentiels. 

Get outil s*est r6vele particulierement precieux pour detecter de fagon exhaustive 
15 Tensemble des mutants pour un phenotype donne, par exemple ceux importants pour la 
croissance dans le serum, et pour identifier des adhesines importantes pour I'interaction avec 
les cellules endotheliales et done le passage de la barriere h^mato-encephalique, et ce sans 
ndcessairement tester les mutants individuellement pour ce ph6notype. 

L'invention a done pour but Tutilisation d'une telle banque pour detecter des genes de 
20 Nm exprimant un phenotype particulier, 

Elle vise dgalement les gdnes impliqu6s dans un tel ph6notype. 

L'invention a 6galement pour but, la mise k profit des g^nes ainsi identifies comme 
cibles pour Tantipathogenicite de Nm. 

Elle vise aussi Futilisation des genes codant pour des adh6sines pour permettre le 
25 passage de la barriere hemato-encephalique a des principes therapeutiques. 

L'invention vise en outre les genes essentiels de N .meningitidis^ et leurs homologues 
dans les autres especes bacteiiennes et leur utilisation comme cibles pour developper des 
antibiotiques. 

30 Conformement a Tinvention, on d6tecte des gfenes de bacteries pathogenes, en 

particulier de Nm, exprimant un phenotype recherch6, selon un precede caract6ris6 en ce que 

- on utilise une banque de mutants gSneree ^ partir d'une souche bacterienne donnee 
de manidre & ce qu'au moins 70% des gdnes non essentiels, et notamment au moins 80%, 




voire plus de 90%, soient mutag^nises par insertion d'un transposon dans une phase de 
lecture, 

- on met ensuite en contact les mutants, soit individuellement, soit en pools, avec un 
environnement, tel que milieu, animal ou cellules, capable d'interagir avec les bact6ries 

5 mutantes exprimant le ph^notype recherche, 

- on r^up^re, dans le cas de Tutilisation de pools, les bact6ries n'ayant pas interagi 
avec le phenotype recherche, 

- on identifie les genes mutes de ces bact6ries et on v6rifie leur implication dans ledit 
ph6notype, 

10 

La banque de mutants est avantageusement g6neree selon la methode d^crite par 
Pelicic et al ci-dessus. 

L'etape de la mise en contact est realisee par passage sur du serum, ou un modele 
animal in vivo ou des cellules capables de reagir avec les bacteries exprimant le phenotype . 

15 recherche et, dans le cas de Tutilisation de pools de mutants, on r^cupfere les bacteries n'ayant - 1 
pas interagi avec le phenotype recherch6, i 

Pour identifier les gdnes mutes de ces bacteries, et verifier leur implication dans ledit 
ph6notype, on organise les mutants en pools. Pour chaque mutant, on amplifie a I'aide .*v " 
d'oligonucleotides appropries les sites d'insertions. On d6pose les produits d'amplification sur i 

20 une membrane par exemple en nylon* Les pools de mutants sont places dans des conditions * 
pour lesquelles des mutants sont recherches, De TADN total est pr6par6 k I'aide des bacteries 
obtenues de chaque pool de sortie et une ampUfication est realisee a Taide des 
oligonucleotides qui ont servi k amplifier les sites dinsertion dans les mutants du pool. Le 
produit d'amplification sert ensuite k hybrider les membranes qui conespondent a chaque 

25 pooL Les mutants pour lesquels aucune amplification n'est detectee sont des mutants pour le 
phenotype considere. On observera que cette technique permet de conserver les mutants en 
question, pennettant de retransformer chaque mutation pour confiimer le ph^notj^e. 

L'invention vise egalement les gdnes conferant a une bact6rie la capacity de croitre ou 
d'interagir avec un environnement donn6 tel que serum, modfele animal in vivo, cellules. 

30 Ces g&nes sont caract6ris6s en ce qu'ils sont susceptibles d'6tre obtenus par le proc6de 

d6fini ci-dessus. 

Uinvention vise en particulier les g^nes impliqu6s dans la croissance des bacteries 
dans le serum, choisis parmi les gSnes de la figure 3, identifies par rapport au numdro du pool 
de mutants de la figure 2. 



L'invention vise tout specialement, en tant que nouveaux procluits, les g6nes Nm 83 
dxr, Nm 229, Nm 356, Nm 848 galU et les genes du sdrogroupe B, Nm 1771 et Nm B65. 

L'invention vise 6galenaent Tapplication des genes selectionnds par rapport au 
ph6notype de croissance dans le s6rum, comme cibles d'antipathogenicite, consistant a inhiber 
5 la croissance de Nm in vivo dans le s6ram. 

D*autres genes de grand interdt selon l'invention sont caract6ris6s en ce qu'ils sont 
impliques dans rinteraction avec les cellules endoth61iales. 

Uinvention vise done egalement I'application de ces genes pour permettre Touverture 
de la barriere hemato-encephalique a des principes therapeutiques, tels que les anti- 
10 Parkinsoniens, anti-Alzheimer, antimitotiques, anti-sclerose en plaque, antiviraux, 
antimycotiques et antibiotiques. 

L'invention vise en outre les genes essentiels de Nm pour lesquels aucun mutant n*est 
present dans la banque et Fapplication de ces ghncs comme cibles pour d6velopper des 
antibiotiques. 

15 D'autres caract6ristiques et avantages de Tinvention sont donnas dans les exemples qui 

suivent et en se r6f6rant aux figures 1 ^ 3 qui repr6sentent : 

- la jfigure 1, la liste des genes presentant dans les 2 souches sequenc6es de Nm plus de 65% 
de similarity sur une base prot^ique, 

- la figure 2A, la liste des gfenes pour lesquels il existe un mutant dans la banque et la figure 
20 2B la liste des mutants classes en 96 pools de 48 mutants, et 

- la figure 3, la liste des mutants alt6r6s dans la croissance dans le serum. 

^ Construction dune banque de mutants de Nm 8013 
1. On construit une banque de mutants h partir de la souche de N. meningitidis 8013 de 
25 s6rogroupe C, On opdre selon la technique decrite par Pelicic et al, Journal of Bacteriology^ 
2000, 182:5391-5398. On obtient une banque ordonnee de 4547 mutants. 

Statistiquement 80% des insertions sont dans des phases ouvertes de lecture puisqu'il 
s'agit du % de regions codantes dans le g6nome des 2 souches sequenc^es, & savoir Z2491, 
souche de s6rogroupe A sequencfe par le Sanger Center, et MC58, souche de serogroupe B 
30 sdquencee par TIGR. On dispose done d'environ 3600 mutants dans des phases ouvertes de 
lecture et dans la plupart des cas, de plusieurs insertions par gdne. Compte tenu de la taille du 
gdnome, la mutag6n6se conceme done 93% des gdnes mutag6nisables. 

La formule statistique permettant de calculer la probability (P) qu'un gene sera mut6 
est la suivante: 
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^ P=l-e-"'P 
n: nombre de mutants dans la banque 
p: nombre de gdnes mutag6nisables (non-essentiels) 
Le deuxieme nombre ne peut 8tre qu'estime. Mais d'apr^ des 6tudes chez des 
bacteries mieux caract6ris^es que Neisseria meningitidis, H est raisonnable d'estimer que 350 
gfenes sont essentials a la survie de la bact^rie. En cons6quence, 11 y aurait 1750 gdnes non- 
essentiels Chez le ra^ningocoque dont 92.6 % (1619) deyraient 6tre mut& dans la banque, 

2. L'ensemble des insertions de cette banque est s6quenc€ selon la technique utilisde 
pour le s6quen9age des insertions, dSjk d6crite et publi& (Prod'hom et al 1998. FBMS 
Microbiol Lett. 1858: 75-81). Cette technique utilise une amorce spdcifique pour la sequence 
connue, dans ce cas le transposon, et une deuxidme amorce specifique d'un linker synth6tique 
ligue a I'ADN gdnomique r€duit. L'utilisation de I'AmpliTaq Gold polymerase Perkin-Elmer 
est importante pour minimiser une hybridation non sp6cifique des amorces. 

© Determination des genes essentiels. 

Un gdne essentiel ne peut pas atre present que dans une seule souche. On consid^re 
alors comme essentiel tout g6ne present dans les deux souches dont le g6nome a 6t6 s6quenc6 
et pour lequel il n'existe pas un mutant dans la banque de I'invention. 

Les g^nes presents dans les deux souches sont donnas sur la figure 1. La nomenclature 
utiHsee est celle de la souche Z2491 (s6quenc6e par le Sanger). La Hste donnfe sur la figure 1 - 
a 6te obtenue en faisant un TblastN de chaque phase de lecture de Z2491 dans MC58, puis en 
gardant toutes les phases de Z2491 qui avaient un pourcentage d'homologie superieur a 65%. 

La liste des g6nes pour lesquels un mutant est present dans la banque est representee 
sur la figure 2A. La liste de gdnes difKrentielle, c-k-d presents dans la figure 1 et non dans la 
figure 2A. est enrichie en g^nes essentiels. Cette liste de genes differentielle comprend des 
g^nes homologues dans d-autres bacteries pathogenes h. Gram n^gatif, telles que les 
enterobacteries, Pseudomonas, Acinetobacter. voire certaines bacteries k Gram positif. Ces 
g^nes constituent des cibles pour developper des antibiotiques k large spectre centre ces 
bacteries a Gram negatif et des antibiotiques k plus large spectre lorsque ces gSnes sont 
homologues k certains genes de bacteries k Gram positif. 
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Pour le criblage, on met a profit la connaissance de la sequence dechaque insertion. 
Pour ce faire, les mutants sont organises en pools de 48. Pour chaque mutant, on amplifie a 
raide d' oligonucleotides appropries les sites d'insertions. Chaque prpduit d* amplification est 
depos6 sur una membrane de nylon, Les pools de 48 mutants sont ensuite places dans les 

5 conditions pour lesquelles des mutants sont recherch^s, De T ADN total est prepare k Taide 
des bact^ries obtenues de chaque pool de sortie et une amplification est realis^e h Taide des 
oligonucleotides qui ont servi k amplifier les 48 sites dMnsertion. Le produit d* amplification 
va ensuite servir a hybrider les membranes qui correspondent k chaque pool. Les mutants 
pour lesquels aucune amplification n'est detectfe sont des mutants pour le phenotype 

10 consid6re. 

o Recherche de mutants importants pour la croissance dans le serum 
Comme mentionne ci-dessus, N.meningitidis est une bacterie a multiplication extra 
cellulaire parfaitement adaptee k ce compartiment. Linvention vise done a identifier de fagon 
15 exhaustive les attributs et les g&nes necessaires k cette croissance, 

1 — Isolement des souches : 

On isole la souche sauvage 2C43 wt (contrSle positif) et Z5463 CPS- (souche non 
capsulee, contrSle n6gatif) sur boite GCB (agar 5g/I) ; les mutants realises a partir de la 
20 souche 8013 sont isoles sur boJte GCB + Kanamycine 100 jxg/|xL 

La culture est realisee pendant 14-18h, a 37°C, sous 5% de CO2. 

2 - Semm : 

Le serum humain complemente est conserve a -SO'^C. Apres chauffage 30 min. k 56°C, le 
25 s6rum est d6compl6ment6» La croissance est r^alis^e pour les temoins et les mutants avec du 
seram complemente et d6complement6 systematiquement. 

Chaque mutant est teste avec un t^moin positif et n6gatif pour comparer les courbes de 
croissance rdalisees sur differents jours. 

30 

3 - Inoculum : 

On preieve 1 dose de colonies bien isol^es et on les dissocie dans 5 ml de RPMI 
(GIBCO : RPMI 1640 medium avec glutamaxi ; pr^alablement mis 5-10 min. k temperature 
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ambiante avant ensemencefHSnt, pour pr6sCTver les bacteries des vanations brusques de 
temperatures). L'amas de bact6iies est repris k I'aide d'une PIOOO, puis vortexe. La preculture 
est mise sous agitation a 37°C, pendant 2h. On mesure alors la DO k 600 nm (le t^moin blanc 
etant du RMPI) et on ram^ne Tinoculum k 0,1 dans du RPMI (prdalablement mis durant 5-10 
min. k temperature ambiante). 

4 - Milieu de croissance : 

On depose 98 nl de s^rum et 292 ^1 de RPMI (25% s&rom, 75% RMPI) par puits. On 
laisse 5 min. k temp6rature ambiante avant inoculation. 

Dans les puits 6ventuellement vides, on intioduit 400 (jd d'eau. 

5 - Inoculation : 

Aprfes agitation, on preldve 10 |il d'inoculum ajust6 k 0,1 de DO, et on le depose dans un 
puits contenant du milieu de croissance. puis on melange k I'aide d'une PIOOO. On place les ' 
puits dans une 6tuve a 37°C, sous 5% de CO2. On dose rinoculum ^ TO et la croissance 
bacterienne k diff6rents temps, en 6talant 50jj1 de diff^entes dilutions sur des boites GCB. 

6 - Pr^Ievements : 

On remet en suspension (avec une PIOOO) avant de pi€lever au temps Oh, Ih, 5h post 
inoculation. On pr^teve 20 jal de nnilieu de culture inocul6 que I'on met dans 180 pi de RPMI 
(Dl; tube 1,5 ml. pr6alablement mis a temperature ambiante 10 min., avant de prelever, afin 
d'6viter un grande diff(^ce de temperature). L'ensemble est vortexd. 

7 - Dilutions : 

Le tube Dl est vortex^, puis on preleve 50 ^1 de Dl qu'on ajoute dans 450 |il de RPMI 
(D2 ; tude de 2ml, prealablement mis k temperature ambiante 10 min.). On vortexe entre 
chaque etape de dilution et on change de c6ne. On realise les dilutions jusqu'k la dilution D4 
pour le temps TO, D3 pour le temps Tl, et D5 pour le temps T5. 

8 - Ensemencement r 

L'ensemencement se fait sur boite GCB pour les temoins. et GCB+ kanamycine lOO^g/nl 
pour les mutants. On vortexe, puis on preiSve 50 (il de chaque dilution. On incube k Tenvers 
dans une etuve k sous 5% de CO2. pendant 14-18h, avant comptage des colonies. On 
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ensemence D4, 3 pour le tempsTO ; D0,1, 2, 3 pour le temps Tl ; D5,4^,l pour le temps 
T5. 

9 ~ Comptage du nombre de colonies (CPl) 
5 On 6tablit les courbes de croissance (logio CPU en fonction du temps d'inoculation en 

heures). 



o Identification des adh6sines pour cellules endoth61iales . 
Les adhesines importantes pour Tinteraction sur cellules endotheltales peuvent Stre 
10 utilisees pour permettre rouverture de la barrifere h6raato-enc6phalique et faire passer des 
medicaments dans le cerveau. 

Des cellules HUVEC a confluence sont ensemencees dans des microplaques de culture 
cellulaire a 24 puits k une densite de lOVpuits, Les cellules sont lavees le jour suivant dans du 
15 serum 10%/RPMI, et sont incubees 2h h 37°C, Simultanement, les bacteries sont remises en 
suspension dans le meme milieu k une DO550 de 0,1 a 0,01 et mises a incuber pendant 2h k 
3TC. La suspension de bacteries est utilisee pour infecter les cellules 30 min a 3TC. 
Llnfection est ensuite poursuivie 4-5h avec les cellules lavdes chaque heure. 
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RKVENDTCATIONS 



1/ Proc6d6 de detection exhaustif de g&nes de bact6ries pathogfenes, en particulier de 
5 Nm, exprimant un ph6notype recherche, caract6ris6 en ce que 

- on utilise une banque de mutants g6n6r6e k partir d'une souche bact&ienne donn€e 
de maniwe a ce qu'au moins 70% des genes non essentiels, et notamment au moins 80%, 
voire plus de 90%, soient mutag6nis& par insertion d'un transposon dans une phase de 
lecture, 

10 - on met ensuite en contact les mutants, soit individuellement, soit en pools, avec un 

environnement, tel que milieu, animal ou ceUules, capable d'interagir avec les bact^ries 
mutantes exprimant le ph^notype recherche, 

- on r^upfere, dans le cas de Tutilisation de pools, les bact6ries n'ayant pas interagi 

avec le ph6notype recherch6, 
15 - on identifie les g^nes mutes de ces bact6ries et on verifie leur implication dans ledit 

.■■.I ■. 

ph6notype. 

2/ Precede selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que, dans I'fitape de raise en a .^ 
contact, on fait passer les mutants de la banque dans du s6rum. -"^ ' 

3/ Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que, dans I'^tape de mise en : 
20 contact, on fait passer les mutants de la banque sur des cellules Midoth61iaIes. 

4/ G^nes conf6rant h. une bact6rie H la capacit6 de croitre ou d'interagir avec un 
environnement donn^, tel que s6rum, modele animal in vivo, cellules, caract6ris6s en ce qu'ils 
sont susceptibles d'dtre obtenus par le proced6 selon Vune quelconque des revendications 1 & 
3. 

25 5/ Genes selon la revendication 4, caract6ris6s en ce qu'ils sont impliques dans la 

croissance des bact6ries dans le serum et sont choisis parmi ceux de la figure 3. 

6/ Ghnes selon la revendication 5, caract6ris6s en ce qu'ils choisis paimi Nm 83 dxr, 
Nm 229, Nm 356, Nm 848 galU et les gdnes du s6rogroupe B, Nm B 1771 et Nm B 65. 

7/ Gfenes selon la revendication 4, caracteris6s en ce qu'ils sont impliques dans 
30 I'interaction avec les cellules endoth61iales. 

8/ Application des g&nes s61ectionn6s selon le procddf de la revendication 2, ou selon 
la revendication 5 ou 6, comme cibles d'antipathog6nicit6, consistant k inhiber la croissance 
de Nm in vivo dans le s6rum. 




REVENDICATIONS 



1/ Precede de detection exhaiistif de genes de bact6ries palhogenes, en particulier de 
Nm, exprimant un ph6notype recherch6, caracteris6 en ce que 

- on utilise une banque de mutants generee a partir d'une souche bacteriemie donnee 
de maniere a ce qu'au moins 70% des genes non essentiels, et notamment au moins 80%, 
voire plus de 90%, soient mutagenises par insertion d'un transposon dans une phase de 
lecture, 

- on met ensuite en contact les mutants, soit individuellement, soit en pools, avec un 
environnement, tel que milieu, animal ou cellules, capable d'interagir avec les bact6ries 
mutantes exprimant le phenotype recherche, 

- on recupere, dans le cas de Tutilisation de pools, les bact6ries n'ayant pas interagi 
avec le phenotype recherche, 

- on identifie les genes mutes de ces bact&ries et on verifie leur implication dans ledit 
phenotype. 

2/ Proc6de selon la revendication 1, caracterise en ce que, dans YGtape de mise en 
contact, on fait passer les mutants de la banque dans du s6rum, 

3/ Precede selon la revendication 1, caract6rise en ce que, dans Tetape de mise en 
contact, on fait passer les mutants de la banque sur des cellules endoth61iales. 

4/ Genes de Nm, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi dxr (1-deoxy-D-xylulose- 
5-phosphate reductoisomerase), galU (UTP-glucose-l -phosphate uridylyltransferase), et le 
gene de serotype B hisC (histidinol-phosphate amino transferase), 

5/ Application des genes s61ectionnes selon le precede de la revendication 2, ou selon 
la revendication 4, comme cibles d'antipathogenicite, pour le criblage et la fabrication 
d*inhibiteurs de la croissance de Nm dans le serum. 

6/ Application des genes s61ectionnes selon le precede de la revendication 3, ou selon 
la revendication 4 pour le criblage et la fabrication de medicaments permettant I'ouverture de 
la barriere hemato-enc6phalique a des principes thferapeutiques tels que les anti-Parkinsoniens, 
anti-Alzheimer, antimitotiques, anti-sclerose en plaque, antiviraux, antimycotiques et 
antibiotiques. 

7/ Application selon Tune des revendications 5 eu 6, caract6ris6e en ce qu'on utilise 
des gfenes essentiels de Nm comme cibles pour le criblage et la fabrication d^ antibiotiques. 
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9/ Application des gSRfes selectionnes selon le precede de la revendication 3, ou selon 
la revendication 7 pour permettre rouverture de la barriere hemato-encephalique k des 
principes therapeutiques tels que les anti-Parkinsoniens, anti-Alzheimer, antimitotiques, anti- 
scl6rose en plaque, antiviraux, antimycotiques et antibiotiques. 

10/ Application des g^nes essentiels de Nm comme cibles pour d6velopper des 
antibiotiques. 
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genes mutes au 29/11/01 



Figure 2A 



Les mutants en rouge presentent une sensibility accrue k Taction bactericide du complement du s^rum humain. 



Nm2: nuoL^ NADH dehydrogenase 1 chain L 8/1 
Nm3: unlcnown 35/25 

NmlO: nuoG, NADH dehydrogenase I chain G 16/33, 26/39 

Nml5: nuoE, NADH dehydrogenase I chain E 8/4] 

Nml7: mtoC, NADH dehydrogenase I chain C 29/44, 57/25 

Nml 8: mwB, NADH dehydrogenase I chain B 7/39\ 64/45' 

Nm20: probable integral membrane protein 20/44 

Nm22: possible transposase for ISWI6 9/17 

Nm24: unknown 20/7 

Nm29: unknown 93/8 

Nm37: unlcnown 95/37 

Nm39: unknown 5/31, 24/16\ 53/27', 93/13 

Nm42: pyrD, dihydroorotate dehydrogenase 79/39 

Nm47: probable transmembrane transport protein 71/19 

Nm48: pglA, giycosyltransferase 18/48 

NmSG: kaU, catalase 60/22 

Nm60: probable transmembrane transport protein 4/37% 9/37, 80/37' 
Nm65: probable lipoprotein 19/44 
Nm67: unknown 49/30 

Nm70: riuC, probable ribosomal large subunit pseudouridine synthase C 1/44 
Nm73: probable amino-acid transport protein 14/46, 17/12 
Nm77: gidB, probable glucose inhibited division protein B homolog 20/24 
Nm83: dxr, probable l-deoxy-D-xylulose-5-phosphate reductoisomerase 80/24 
Nm84: probable integral membrane protein 5/38 



NralSS: unknown 7/37, 13/31', 25/45^ 

Nml 57: unknown 47/48 

Nml60: probable two-component sensor 92/36 

Nml 62: SUN homolog 19/43 

Nml 65: probable periplasmic protein 8/7, 8/15, 95/23 

Nml 73: unknown 51/35 

Nml 82: probable lipoprotein 9/42 

Nml 83: gitS^ sodium/glutamate symport carrier protein 72/40 
Nml 84: unknown 19/1, 23/8, 57/10 

Nml 85: iipB^ capsule polysaccharide modification protein 19/14% 22/14% 25/9, 86/2 
Nml 86: iipA, capsule polysaccharide modification protein 41/29, 80/4, 93/19 
Nml 93: probable modification methylase 15/20, 25/6 

Nm 195: c»-D, probable capsule po!>SEKxijarkfee?^ 18/15', 93/47 

Nml 98:. c/r,4, capsule polysaccharide export outer membrane protein 13/16, 43/8 



Nm207: probable integral membrane protein 55/35 

Nm221: possible transposase for ISIJ06 12/5 

Nm225: possible lipoprotein 5/36, 15^ 

Nm228: unlcnown 28/25 

Nm229: unknown 93/38- 

Nm233: probable lipoprotein 16/20 

Nm247: frrutS, DNA mismatch repair protein 11/7, 11/16 

Nm25l: probable periplasmic protein 1/21, 12/7% 12/17'% 12/19% 19/13", 94/38 

Nm255: ftsX, probable ABC transporter integral membrane protein 16/5, 93/43 

Nm259: probable transmembrane transport protein 92/1 1 

Nm274: possible glycerate dehydrogenase 39/20% 47/12* 

Nm279: probable membrane-bound lytic murein transglycosylase 6/29, 70/13, 76/7, 95/47 
Nni285: probable lipoprotein 38/2 

Nm287: (bpA^ probable thiamin-binding periplasmic protein 1/38 
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Figure 2A 



IS genes mates att 29/11/01 



Les mutants soulignes pres6ntent une sensibilite accrue k Taction bactericide du complement du semm humain. 
Les chifires en gras identifient chaque mutant par numero du pool/ num^ro du mutant 



Nin2: rtuoL^ NADH dehydrogenase I chain L 8/1 
Nm3: unknown 35/25 

NmlO: moGy NADH dehydrogenase I chain G 16/33, 26/S9 

Nml5: nuoE, NADH dehydrogenase I chain E 8/41 

Nml7: mioQ NADH dehydrogenase I chain C 29/44, 57/25 

Nml 8: moB, NADH dehydrogenase I chain B 7/39% 64/45' 

Nm20: probable integral membrane protein 20/44 

Nm22: possible transposase for IS 10 J 6 9/17 

Nm24: unknown 20/7 

Nm29: unknown 93/S 

Nm37: unknown 95/37 

Nm39: unknown 5/31, 24/16', 53/27% 93/13 

Nm42: pyrD, dihydroorotate dehydrogenase 79/39 

Nm47: probable transmembrane transport protein 71/19 

Nm48:/7g/i4, glycosyltransferase 18/4S 

NmSO: kafA, catalase 60/22 

Nm60: probable transmembrane transport protein 4/37% 9/37, 80/37* 
Nm65: probable lipoprotein 19/44 
Nm67: unknown 49/30 

Nm70: rluQ probable ribosomal large subunit pseudouridine synthase C 1/44 
Nm73: probable amino-acid transport protein 14/46, 17/12 
Nm77: gidB, probable glucose inhibited division protein B homolog 20/24 
Nm83: cbcr. probable l-deoxy-D-xylulose'S-phosphatereductoisomerase 80/24 
Nm84: probable integral membrane protein 5/38 

Nml 55: unknown 7/37, 13/31% 25/45' 
Nml 57: unknown 47/48 
Nml60: probable two-component sensor 92/36 
Nml62: SUN homolog 19/43 

Nml 65: probable peiiplasnuc protein 8/7, 8/15, 95/23 

Nml 73: unknown 51/35 

Nml 82: probable lipoprotein 9/42 

Nml 83: gliS, sodium/glutamate symport carrier protein 72/40 
Nml 84: unknown 19/1, 23/8, 57/10 

Nml 85: lipB. capsule polysaccharide modification protein 19/14\ 22/14% 25/9. 86/2 
Nml 86: lipA. capsule polysaccharide modification protein 41/29« 80/4. 93/19 
Nml93: probable modification methylase 15/20, 25/6 

Nml95: ta^Aprob^c^PSubpctoodiandeCT^ 17/5% 18/15', 93/47 

Nml98: ctrA, capsule polysaccharide export outer membrane protein 13/16. 43/8 

Nm207: probable integral membrane protein 55/35 

Nni221 : possible transposase for IS! 106 12/5 

Nm225: possible lipoprotein 5^6, 15^ 

Nm228: unknown 28/25 

Nm229: unknown 93/38 

Nm233: probable lipoprotein 16/20 

Nm247: mutSy DNA mismatch repair protdn 11/7, 11/16 

Nm251: probable periplasmic protein 1/21, 12/7% 12/17'% 12/19% 19/13'% 94/38 
'Nni255:fisX, probable ABC transporter integral membrane protein 16/5, 93/43 
Nm259: probable transmembrane transport protein 92/11 
Nni274: possible glycerate dehydrogenase 39/20% 47/12' 

Nm279: probable membrane-bound lytic murein transglycosylase 6/29, 70/13, 76/7, 95/47 



Nm285: probable lipoprotein 38/2 
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Nm289: imknown 16/1 . 

Nm292: unknown 1 0/43 ; ^.^^^ 

Nm293 : pilC2, pilus-associated protein 2/26, 94/28 (SUl te) 
■Nm298: probable symport protein 95/14 



Nm307: unknown 12/28 

Nm31 9: majfB\ possible MafB alternative C-terminus 8/30 

Nni320: unloiown 13/43 

Nm325: maf4, adhesin 5/25 

Nm348: putative nuclease 3/30, 20/4 

Nm349: probable integral membrane protein 46/7 

Nm353: probable integral membrane protein 22/45, 90/40 

Nm356: possible transferase 55/48 

Nm365: probable permease 4/33 

Nm368: probable integral membrane protein 12/36 

Nm369: hemK, HemK protein 81/39 

Nm370: probable integral membrane protein 46/43 

Nm372: unknown 7/18% 8/27* 

Nm374: ppc, phosphoenolpyruvate carboxylase 18/33, 18/38, 84/2 
Nm380: unknown 46/35 
Nm382: unknown 10/9 

Nm397: thiQ thiamin biosynthesis protein 13/33 



Nm409: probable amino-acid transport protein 4/24 
Nm41 3 : gntP, probable gluconate permease 1 0/47 
Nm4l4: probable permease 2/16, 5/46 

Nm422: probable pseudouridine synthase 6/9% 13/19, 20/15', 77/18 

Nm425: unknown 47/7 

Nm428: conserved hypothetical protein 3/31 

Nm433: hrpA\ ATP-dependent DNA helicase 44/4 

Nm434: hypothetical inner membrane protein 61/14 

Nm436: hypothetical inner membrane protein 93/32 

Nm441: conserved hypothetical protein 12/25 

Nm445: purL, phosphoribosyifomiylglycinamidine synthase 4/17, 10/14% 11/8% 75/34 
Nm457: iga2y IgA-specific serine endopeplidase 9/21, 40/31 
Nm465; hypothetical inner membrane protein 71/2 
Nm478: possible outer membrane peptidase 6/43 
Nm481: unknown 27/21 

Nm485: probable ABC transport ATP-binding subunit 5/4, 16/45 
Nm486: possible ABC transport inner-membrane subunit 15/32 
Nm489: hypothetical protein 61/13 

Nm490: possible periplasm ic/outer membrane protein 96/22 
Nm497: probable inner membrane protein 71/18 
Nm499: regG^ possible regulator of pilE expression 7/44 



Nm503: possible transglycosylase 6/19, 11/17, 16/17 

Nm506: possible lipoprotein 6/12 

Nm5 1 2: atpl, probable ATP synthase I 8/23 

Nm524: IgtA, lacto-N«neotetraose biosynthesis glycosyl tranferase 3/8, 10/2, 21/21, 45/34 
Nm531: pseudogene, probable transposase remnant 90/36 
Nm546: unknown 20/9 

Nm559: (euS, probable leucyl-tRNA synthetase 68/22 

Nm560: drg, probable type II restriction endonuclease 57/15 

Nm580: argA, probable acetylglutamate synthase 7/25 

Nm582: pyrE, probable orotate phosphoribosyltransferase 19/36, 57/31 

Nm587:y&fl, probable fructose-l,6-bisphosphate aldolase 21/25, 21/47 

Nm592: hemLy probable glutaraate-l-semialdehyde 2,1-aminomutase 47/10 

Nm594: orw, probable oligoribonuc lease 14/25 

Nm599: gi4eA^ probable S-adenosylmethionine-ribosyltransferase-isomerase 91/2, 96/23 
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JB| Figure 2 A 

'^W (suite) 
Nm287: ibpA, probable thiamin-bmding'periplasmic protein 1/38 

Nin289: unknown 16/1 
NTn292: unknown 10/43 

Nm293: pilC2, pilus-associated protein 2/26, 94/28 
Nm298: probable symport protein 95/14 

Nni307: unknown 12/28 

Nni319: maJB\ possible MafB alternative C-temainus 8/30 

Nm320: unknown 13/43 

Nm325: mafA, adhesin 5/25 

Nni348: putative nuclease 3/30, 20/4 

Nni349: probable integral membrane protein 46/7 

Nm353: probable integral membrane protein 22/45, 90/40 

Nm3 56 : possible transferase 55/48 

Nm365: probable permease 4/33 

Nm368: probable integral membrane protein 12/36 

Nm369: ftemK, HemK protein 81/39 

Nm370: probable integral membrane protein 46/43 

Nm372: unknown 7/18% 8/27* 

Nm374: ppc, phosphoenolpyruvate carboxylase 18/33, 18/38, 84/2 
Nm380: unknown 46/35 
Nm382: unknovm 10/9 

Nm397: ihiC, thiamin biosynthesis protein 13/33 

Nm409: probable amino-acid transport protein 4^4 
Nm413: probable gluconate permease 10/47 
Nm414: probable permease 2/16, 5/46 

Nm422: probable pseudouridine synthase 6/9% 13/19, 20/15% 77/18 ; 

Nm425 : unknown 47/7 

Nm428 : conserved hypothetical protein 3/31 

Nm433 : hrpA\ ATP-dependent DNA heUcase 44/4 ' 
Nm434: hypothetical iimer membrane protein 61/14 
Nm436: hypothetical inner membrane protein 93/32 
Nm441: conserved hypothetical protein 12/25 

Nm445: purL, phosphoribosylformylglycmamidme synthase 4/17, 10/14% 11/5 , 
Nm457: iga2, IgA-specific serine endopeptidase 9/21, 40/31 
Nm465: hypothetical inner membrane protein 71/2 
lSfm478: possible outer membrane peptidase 6/43 
Nm481 : unknown 27/21 

Nm485: probable ABC transport ATP-binding subunit 5/4, 16/45 
Nm486: possible ABC transport inner-membrane subunit 15/32 
Km489: hypothetical protein 61/13 

Nm490: possible periplasmic/outer membrane protein 96/22 
Nm497: probable inner membrane protein 71/18 
Nra499: regG^ possible regulator ofpilE expression 7/44 

Nm503: possible transglycosylase 6/19, 11/17, 16/17 
Nm506: possible lipoprotein 6/12 

Nm5 12: atpl, probable ATP synthase 1 8/23 ^ y^. aiz/^a 

Nm524! / gt4- lacto->N-neotetraose biosynthesi s prlvcQSvl tranferase 3/8, J 0/2. 21/21, 45/34 
Nm531 : pseudogene, probable transposase remnant 90/36 
Nm546: unknown 20/9 

Nm559; leuS, probable leucyl-tRNA synthetase 68/22 

Nm560: drg, probable type 11 restriction endonuclease 57/15 

Nm580; argA^ probable acetylglutamate synthase 7/25 

Nm582: pyrE, probable orotate phosphoribosyltransferase 19/36, 57/31 

Nm587:^a, probable fructose- 1,6-bisphosphate aldolase 21/25, 21/47 

Nm592: hewL, probable glutamate-l-semialdehyde 2,1-aminomutase 47/10 

Nra594: om, probable oligoribonuclease 14/25 

Nm599: queA^ probable S-adenosylmetliionine-ribosyltransferase-isomerase 91/2, 96/23 
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Nm600: unknown 1 1/28 

Nm601: probable /j/j/?- family transcriptional regulator 47/37 

Nm602: carB, carbamoyl phosphate synthase 2/13, 94/39 

Nm613: probable wor/?-family regulator 92/41 

Nm6I8: hypothetical protein 5/14, 91/41, 92/45 

Nm6]9: pos^lel^xpolysacchaddsmocfi^^ 

Nm629: unlcnown 9/6 

Nm630: unknown 10/4 

Nm63 1 : unknown 6/46, 9/23, 15/22, 34/9 

Nm636: ovtA^ probable valine-pyruvate aminotransferase 7/22 

Nm638: pglC, pilin glycosylation protein 68/25 

Nm639: pglB, pilin glycosylation protein 90/45, 93/45 

Nm643: possible lipopolysaccharide biosynthesis translocase 43/13 

Nm646: unknown 7/16 

Nm650: pHQ, pilus secretin 10/33, 72/13 

Nm654: pilM, probable pilus assembly protein 11/33^ 19/33 

Nm670: possible two-component system sensor kinase 1/14 

Nm672: unknown 69/23 

Nm679: unknown 1/43, 15/17 

Nm687: probable periplasmic protein 96/46 

Nm688: ^aB-like gene 3/24, 14/31, 16/2, 48/7, 87/6 

Nm690: unknown 10/21,22/11 

Nm69I: unlcnown, Asn-rich N-tenninus 46/46 . 

Nm692: unknown 4/7, 20/27 

Nm693: unknown within a region of low G+C % 3/19 
Nm694: unknown within a region of low G+C % 7/17 
Nm696: unknown 1/40, 7/42 



Mm? 14: probable transmembrane hexose transporter 2/14,, 5/47 
Nm715: probable transmembrane transport protein 1/2, 6/45, 15/40 
Nm720: unknown 4/19, 14/7 

Nm722: probable transmembrane transport protein 41/25 
Nm725: adhA, probable alcohol dehydrogenase 7/20, 51/22 
Nm726: probable pilin (acfP) 11/24 

Nm729: probable ABC transporter ATP-binding protein 92/43 
Nm730: possible thiol-disulphide interchange protein 7/9, 10/18 
Nm740: unknown 6/10 

Nm741: possible ubiquinone biosynthesis protein 92/15 
Nm747: nqrF, probable Na*-translocating NADH-ubiquinone reductase subunit F 90/34 
Nm750: nqrC^ probable Na*-translocating NADH-ubiquinone reductase subunit C 12/45 
Nm752: ny:ipKM)fe>fe*-tenslocating>lW^ 

Nm753: possible membrane protein 7/46', 19/19, 28^1', 51/14, 95/45 
Nm755: unknown 70/11', 71/6', 73/5, 73/18 
Nm762: hypothetical protein 18/16, 90/29 
Nm786: possible membrane protein 78/23 
Nm796: unknown 92/2 



Nm800: possible integral membrane protein 7/10, 29/28, 52/1, 69/14 
NmSOl : unknown 6/5', 12/8' 
Nm802: unknown 30/25 

Nm804: possible sec-independent protein translocase component 93/25 

Nm8 16: probable polyamine permease ATP-bmding protein 19/8 

Nm8I7: probable polyamine permease inner membrane protein 9/36 

Nm819: possible oxidoreductase 96/31 

Nm820: amtB, probable ammonium transporter 5/30 

Nm826: ppsA^ probable phosphoenolpyruvate synthase 8/47 

Nm827: unknown 7/11 

Nm828: probable phosphatase 36/3 

Nm832: possible glycosyl transferase 14/29, 48/26 

Nm843:yZ>/>5, probable iron-uptake permease inner membrane protein 56/34 
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Nm600: unknown 11/28 ~" 
Nm601: probable fysR-fsamly transcriptional regulator 47/37 
Nni602: carB, carbamoyl phosphate synthase 2/13, 94/39 
Nm613: probable rnarR-faxmly regulator 92/41 
Nm618: hypothetical protein 5/14, 91/41, 92/45 
Nm619: pos^lpqxaiysK^^ 
Nni629: unknown 9/6 
Nm630: unknown 10/4 
Nm631: unknown 6/46, 9/23, 15/22, 34/9 
Nin636: avtA^ probable valine-pyruvate aminotransferase 7/22 
Nm638:/7^/C, pilin glycosylation protein 63^5 
'Nm639:pglB, pilin glycosylation protein 90/45, 93/45 
Nm643: possible lipopolysaccharide biosynthesis translocase 43/13 
Nm646: unknown 7/16 
Nm650: pilQ, pilus secretin 10/33, 72/13 
Nm654: piM, probable pilus assembly protein 11/33, 19/33 
Nm670: possible two-component system sensor kinase 1/14 
Nm672: unknown 69/23 
Nm679: unknown 1/43, 15/17 
Nm687: probable periplasmic protein 96/46 
Nm688:.>7iag-like gene 3/24, 14/31, 16/2, 48/7, 87/6 
Nm690: unknovm 10/21, 22/11 
Nm691 : unknown, Asn-rich N-terminus 46/46 
Nm692: unknown 4/7, 20/27 

Nm693 : unknown withm a region of low G+C % 3/19 
Nm694: unknown within a region of low G+C % 7/17 
Nm696: unknown 1/40, 7/42 

Nm714: probable transmembrane hexose transporter 2/14, 5/47 
Nm715: probable transmembrane transport protein 1/2, 6/45, 15/40 
Nm720: unknown 4/19, 14/7 

Nm722: probable transmembrane transport protein 41/25 
Nm725: ad/jA, probable alcohol dehydrogenase 7/20, 51/22 
Nm726: probable pilin (acJP) 11/24 

Nm729: probable ABC transporter AlP-binding protdn 92/43 
Nm730: possible thiol-disulplude interchange protein 7/9, 10/18 
Nm740: unknown 6/10 

Nm741 : possible ubiquinone biosynthesis protein 92/15 

Nm747: nqrF, probable Na^-translocatingNADH-ubiquinone reductase subunitF 90/34 
Nm750: nqrC, probable Na^-translocating NADH-ubiquinone reductase subunit C 12/45 
Nm752: /ar4pK3ba3ieM*^iandoc^ 

Nm753: possible membrane protem 7/46% 19/19, 28/21', 51/14, 95/45 
Nm755: unknown 70/11% 71/6% 73/5, 73/18 
Nm762: hypothetical protein 18/16, 90/29 
Nm786: possible membrane protein 78/23 
Nm796: unknown 92/2 

NmSOO: possible integral membrane protein 7/10, 29/28, 52/1, 69/14 
NmSOl: unknown 6/5% 12/8' 
Nm802: unknoAvn 30/25 

Nm804: possible sec-independent protein translocase component 93/25 

Nm816: probable polyamine permease ATP-binding protein 19/8 

Nm817: probable polyamine permease inner membrane protein 9/36 

Nm819: possible oxidoreductase 96/31 

Nm820: amtB, probable ammonium transporter 5/30 

Nm826: ppsA, probable phosphoenolpyruvate synthase 8/47 

Nm827: unknown 7/11 

Nm828: probable phosphatase 36/3 

Nm832: possible glycosyl transferase 14/29, 48/26 
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Nm845: unknown 6/8 Figure 2A 

Nm847: arg//, probable argininosuccuiate lyase 95/5 /c„itpN 

Nm848- Jc/, probable UTP-glucose-l -phosphate undylyltransferase 32^7 (SUlte) 

Nm867: ampA probable anhydro-N-acetylmuramyl-tripeptide amidase 48/6 

Nm868: possible periplasmic protein 46/19 

Nm873: possible periplasmic protein 11/5 

Nm879: trpA, probable tryptophan synthase a chain 19/24, 65/48 

Nm884: pyrQ probable dihydroorotase 1/37, 89/9 

Nm888: rwc, probable ribonuclease III 6/47 

Nm890: trpF, probable N-{5*-phosphoribosyl)anthranilate isomerase 95/39 
Nni892: purF, probable amidophosphoribosyltransferase 60/4 

Nm904: irpB, probable tr>ptophan synthase B chain 5/41, 8/40, 27/34% 85/25' 

Nin905:/ga,IgAl protease 1/39, 7/1, 9/25, 12/34 

Nm909: probable transmembrane transport protem 1/28, »^/2-i 

Nm9 1 5 : unknown 3/37 

Nm928: ^g/, probable queuine tRNA-ribosyltransferase 95/9 
Nm935: unlcnown 4/28, 75/44 

Nm941: unknown 2/45 . ^ .a;^^/^ -^-^n 

Nm942: bioA^psdbsbha^o^^^^ ^-^^^ 
Nm944: unknown 7/13 
Nm948: unknown 32/26 

Nm952: rec/V, probable DNA repair protein 68/1 1 

Nm955: unknown 5/7 ^,^o c^n© q<?:/i/; 

Nm962: probable D-alanyl-D-alanine-endopeptidase 1/48, 56/18, 96/15 „^,k«p ^/i ^ 

Nm968: ^wrC, probable phosphoribosylaminoimidazole-succinocarboxamide synthase 5/15 

Nm973: probable integral membrane protein 7/40, 44/34 

Nm977: lepA. probable GTP-binding protein 90/15 

Nm979: piiT2, possible pilus retraction protein 90/19 

Nm98 1 : possible pilus biogenesis protein 1 1/22 

Nm982: unknown 1/24, 7/33 

Nm987: probable secreted protein 64/5 

Nm990: unknown 80/2 

Nm993: possible periplasmic protein 72/33 

Nm994: possible periplasmic protein 16/39 

Nm995: recB, probable exodeoxyribonuclease V B chain 8/42, 9/28, 41/35 
Nm999: probable amino acid permease integral membrane protem 73/39 



Nml001:pg/?J, phosphoglucomutase 2/46, 6/35, 25/5, 94/2 . 
Nml002: ppiB, probable peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B 94/18 
Nml003: probable transmembrane transport protein 29/42 
Nml008:/^jJ, probable cell division protein 15/1 

Nm S20: Sable /ij?-Sy transcriptional regulator 28/41Nml022: possible transmembrane e^"^ P^'frn 
m^zia-m^^-^XrfaE, probable ADP-heptose synthetase I3/6Nml035: nmgll, ^'l^i^^I'^^^^Z 
fth^i^l i^nrt*? 93/llNml037- rfaD probable ADP-L-glycero-mannoheptose epimerase 7/30, 47/39Nml048. 

periplasmic protein 6/2Nml056: unknown 5/lNmI062: r^/gC. unknown 2/39Nm 107 J. ur^own 11/13, 

83/Wml074- possible membrane protein 10/16, 47/27Nml084: possible penplasmic protem 15/26 

S?6: io^T^SNmlOSTcV'We transferase 4/29, 84/17Nml090; possible penplasmic^protem 7/27. 

di/23Nmini- unfcnovm 18/19NmllI8: &4 CMP-N«:^4maminat&lisplacl^^ 

J^mU26! p'blrt^s^^^^ Snsport protein 46/38Nmll36: .e^ probable homosenne O- 
acetyltransferase 3/11, 14/42Nml 138: rpmEl, possible additional SOS nbosomal protem L31 96/2 

Nml 139: metF, probable 5.10-methylenetetrahydrofolate reductase 92/29 

Nml 140: /wei£;pni»bfe5med5«ElraMro|3Ce^ 
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Figure 2A 
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NTn843 : fbpB^ probable iron-uptake permease inner membrane protein 5<i/34 
Nm845: unknown 6/8 

Nm847: argH^ probable argininosuccinate lyase 95/S 

Nm848: sal U. probable UTP->g:lucose>l -phosphate uridvlyltransferase 32/37 

Nm867: ampDy probable anhydro-N-acetylmuramyl-tripeptide amidase 4S/6 

Nm868: possible periplasmic protein 46/19 

Nm873 : possible periplasmic protein 11/5 

Nm879: trpA^ probable tryptophan synthase a chain 19/24, 65/48 

'Nm884: pyrC, probable dihydroorotase 1/37, 89/9 

Nm888: mc^ probable ribonuclease HI 6/47 

Nm890: ftpF, probable N-(5 -phosphoribosyl)antbranilate isomerase 95/39 
Nm892: purF^ probable anudophosphoribosyltransferase 60/4 

Nm904: trpB, probable tryptophan synthase 6 chain 5/41, 8/40, 27^4', 85/25' 

Nm905: iga, IgAl protease 1/39, 7/1, 9/25, 12/34 

Nm909: probable transmembrane transport protein 1/28, 9^2 

Nm915: unknown 3/37 

Nm928: igt^ probable queuine tRNA-ribosyltransferase 95/9 
Nm935: unknown 4/28, 75/44 
Nm941 : unknown 2/45 

Km942: ^/o^psi^babbaifetiosyiQ^ 33/2 
Nm944: unknown 7/13 
Nm948: unknown 32/26 

Nm952: recN, probable DNA repair protdn 68/11 
Nm955: unknown 5/7 

Nm962: probable D-aianyl-D-alanine-endopeptidase 1/48, 56/18, 96/16 

Nm968: purC, probable phosphoribosylanMnoimidazole-sucdnocarboxamide synthase 5/15 

Nn)973 : probable integral membrane protein 7/40, 44/34 

Nm977: lepA, probable GTP-binding protein 90/15 

Nm979: pilT2, possible pilus retraction protein 90/19 

Nm981: possible pilus biogenesis protein 11/^2 

Nm982: unknown 1/24, 7/33 

Nm987: probable secreted protein 64/5 

Nm990: unknown 80/2 

Nm993: possible periplasmic protein 72/33 

Nm994: possible periplasmic protein 16/39 

Nm995: recB, probable ©codeoxyribonuclease V B chain 8/42, 9/28, 41/35 
Nm999: probable amino acid pennease integral membrane protein 73/39 

NmlOOl: pgm, phosphoglucomutase 2/46, 6/35> 25/5. 94/2 

Nml002: ppiB, probable peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B 94/18 

Nml003: probable transmembrane transport protein 29/42 

Nml008:^5J, probable cell division protdn ISA 

Nml012: probable carbon-sulphur lyase 6/28, 92/4 

NmlOlS: probable NAD(P)H-flavin oxidoreductase 25/14, 29/32 

Nml0l6: probable RNA-binding protein 93/44 

Nml020: probable /e//?-famiiy transcriptional regulator 28/41 

Nml022: possible transmembrane efHux protein 8/22, 37/27 

Nml034: rfoE. probable ADP^heptose synthetase 13/6 

Nml035: nmgll^ probable modification methylase 60/25, 93/11 

Nml037: rfaP. probable ADP-L-glycero-mannoheptose ep i merase 7/30» 47/39 

Nml048: unknown 18/3, 35/37Nml052: recj^ probable single-stranded-DNA-specific exonuclease 43/9 

Nml054; possible periplasmic protein 6/2 

Nml056: unknown 5/lNml062: rdgC^ unknown 2/39 

Nml073: unknown 11/13, 83/7Nml074: possible membrane protein 10/16, 47/27 

Nml084: possible periplasmic protem 15/26 

Nml086: unknown 7/35Nml087: possible transferase 4/29, 84/17 

Nml090; possible periplasmic protein7/27,19/l2 

Nml 107; possible membrane protein 96/8NmI 108: possible membrane protein 34/7 
Nml 1 10: probable pilin 12/39, 41/23 
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NmJ143: sdhQ probaBle sucHISte dehydrogenase cytochrome B subunit 92/23Nmll45: sdhA, probable 
succinate dehydrogenase flavoprotein subunit 4/39NniM46: sdhB, probable succmare dehycIroFiayge 
sulphur protein 18/44 (suite) 
Nmll4S: gHA, probable citrate synthase 16/6', 20/34% 8I/36NmI 149: sucA, probable 2-oxo?lutarate 
dehydrogenase EJ corQponent 15/24Nm!152: possible membrane protein 13/7, 93/18, 95/6Nmn62: unlcnown 
96/1 • 

Nmll63: (rpG, probabte arithranilate synthase component fl 26/22% 48/rNmll64: irpD, probable anthranilate 
phosphonbosyltransferase 9/19Nmn74: unknown Il/45NmilS4: possible lipoprotein ll/25Nml 186: unknown 

t2/18Nm]195: . , 

unlcnown 

^^t-T, 7 ptt; : — - ^Nml200: 

probable surface fibnl protein 47/19% 52/12»Nml206: probable oxidoreductase 6/48, 34/8, 77/l7NmP07' 
unknown 14/24Nml228: unknown within a region of unusually low G+C % 23/29Nml243- probable sulphate- 
, binding protein 7/26Nm 1248: possible periplasmic protein 5/37Nm1249: abcZ, probable ABC transporter ATP- 
binding protein 2/8, 78/6Nml250: dedA, hypothetical protein 19/5Nml254: givA, probable serine 
hydroxymethyltransferase 42/20NmI255: ggt, probable gamma-glutamyltranspeptidase 14/8, 92/27* 
94yi5NmI263: unknown 89/16Nml272: unknown 95/2 k k , 

Nml276: possible membrane protein 5/43, 16/13, 20/40Nml285: unknown 94/37 

^J^}}^^' P""^^*^*^ P^^Se transposase 

— — • , ^Nml307: 

unknown 95/32 

Nml313: unknown 18/13, 22/18,94/35Nml315: unknown 18/31, 93/10 

Nm1325: possible phage tail fibre protein 15/19Nml331 : ABC transporter ATP-binding protein 3/43, 22/25 

Nm 1 334: possible periplasmic protein 1/32, 43/17 

Nml341: unknown 12/46 

Nml348: unknown 76/13 

Nml351: possible RNA methyltransferase 76/37 

Nm 1 356: n^pcsatkUDP^N-axi^i^^ j2/15 

Nnil362: C}^sl, probable^ulphite reductase 6 subunit 25/23 

Nml363: cysJ, probable sulphite reductase a subunit 4/38, 11/12 

Nml365: cysD, probable sulphate adenylate transferase subunit 2 19/29 

Nml366: cysH, probaBle phosphoadenosinephosphosulfate reductase 8/32 

Nml367: cysG, sirohaena synthase 53/16 

Nm] 369: unknown, similar to the Q-termmal half of bacterial hypothetical^roteins 8/34, 63/5" 
NmI371: vacB, probable ribonuclease 40/33 

Nm! 372: gi/aB, probable inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 65/17 

Nml373: unknown 11/32, 27/42 

Nm 1 375: possible transcriptional regulator 95/8 

Nm 138 1 : probable integral membrane protein 74/27 

NmI385: probable type I restriction-modification system modification protein 93/14 
Nml393: possible ABC transporter ATP-binding protein 11/31 
Nml395: horn, probable homoserine dehydrogenase 16/37 



Nml401 : recZ), exodeoxyribonuclease V a subunit 13/5%14/39% 31/25 
Nml408: unknown 12/31 

Nml409: probable ABC-transporter ATP-binding protein 10/42, 18/21 
Nmi415: unknown 7/47 

Nml4I7: possible molybdopterin-guanine dinucleotide biosynthesis protein A 10/20, 34^8 

Nml418: probable two-component system sensor kinase 87/16 

NmI421:/wrjW; probable phosphoribosyiformylgiycinamidine cyclo-ligase 7/5 

Nml425: ribA, probable OTP cyclohydrolase II 91/3 

Nm 1427: probable glycosyl transferase 42/9 

Nml435: unknown wilhin a region of low G+C % 19/6, 90/47 

Nml438: possible integral membrane protein 15/6 

Nml440: thrQ probable threonine synthase 87/24 

Nml441: unknown 21/31 

Nm 1445: unknown 9/15 

Nm 1448: radC, probable DNA repair protein 3/36, 4/45 
NmI450: ieuC, probable 3-isopropylmalate dehydratase large subunit 68/2 
Nml456: leuB, probabl^e 3-isopropylraaIate dehydrogenase 4/9, 40/35 
Nml459: aspA, probable aspartate ammonia-lyase 19/34, 44/45, 52/9 
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Nml 111: unknown 18/19 
NmlllS: &;aS4P-^IPa3el53imai^^ 

Nml 126: probable transmembrane transport protein 46/38 
Nml 136: meiX^ probable homoserine 0-acetyltransferase 3/11, 14/42 
Nml 138: rpjnE2, possible additional SOS ribosomal protein L31 96/2 
Nml 139: metF^ probable 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase 92/29 
Nml 140: y«B^probabfe5<iffifli5)l^^ 

Nml 143: sdhC, probable succinate dehydrogenase t^ochronie B subunit 92/23 
Nml 145: sdhA, probable succinate dehydrogenase flavoprotein subumt 4/39 
Nml 146: sdhB, probable succinate dehydrogenase iron-sulphur protein 18/44 
Nmll48:>/M, probable citrate synthase 16/6', 20/34', 81/36 
Nml 149: siicA, probable 2-oxoglutarate dehydrogenase El component 15/24 
Nml 152: possible membrane protein 13/7, 93/18, 95/6Nml 162: unknown 96/1 
Nml 163: /r/?G, probable anthranilate synthase component II 26/22% 48/r 
Nml 164: frpDy probable anthranilate phosphoribosyltransferase 9/19 
Nml 174: unknown 11/45 
Nml 184: possible lipoprotein 11/25 
Nml 186: unknown 12/18 
Nml 195:unknown6/33 

Nml200: probable surface fibril protein 47/19', 52/12' 
Nml206: probable oxidoreductase 6/48, 34/8^ 77/17 
Nml207: unknown 14/24 

Nml228: unknown within a region of unusually low G+C % 23/29 
Nml243: probable sulphate-bindhig protein 7/26 
Nml248: possible periplasmic protein 5/37 

Nml249: abcZ, probable ABC transporter ATP-binding protein 2/8, 78/6 
Nml250: dedA, hypothetical protein 19/5 
Nml254: glyA, probable serine hydroxymethyltransferase 42/20 
Nml255: ggt, probable gamma-glutam>dtranspeptidase 14/8, 92/27, 94/15 
Nml263: unknown 89/16 
Nml272: unknown 95/2 

Nml 276: possible membrane protein 5/43, 16/13, 20/4 
Nml285: unknown 94/37 
Nml286: possible phage transposase 82/19 

Nml307: unknown 95/32 
Nml313: unknown 18/13, 22/18, 94/35 
Nml315: unknown 18/31, 93/10 
Nml325: possible phage tail fibre protein 15/19 
Nml33 1 : ABC transporter ATP-binding protein 3/43, 22/25 
Nml334: possible periplasmic protein 1/32, 43/17 
Nml341: unknown 12/46 
Nml348: unknown 76/13 
Nml351: possible RNA methyltransferase 76/37 
Nml356: wg^Cpos^elJDP-Naoeljimu^^ 
Nml362: cysl, probable sulphite reductase B subunit 25/23 
Nml363: cysJ^ probable sulphite reductase a suburut 4/38, 11/12 
Nml365: cysD, probable sulphate adenylate transferase subunit 2 19/29 
Nml 366: cysH^ probable phosphoadenosinephosphosulfete reductase 8i32 
Nml 367: cysG, sirohaera synthase 53/16 

Nml369: unknown, similar to the C-terminal half of bacterial hypothetical proteins 8/34, 63/5 
Nml 371: vacB, probable ribonuclease 40/33 

Nml372: gtioB^ probable inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 65/17 

Nml373: unknown 11/32, 27/42 

Nml375: possible transcriptional regulator 95/8 

Nml381 : probable integral membrane protein 74/27 

Nml 3 85: probable type I restriction-modification system modification protein 93/14 
Nml 393: possible ABC transporter ATP-binding protein 11/31 
Nml395: horn, probable homoserine dehydrogenase 16/37 



Figure 2A 
(suite) 
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Nm!460: probable integral membrane protein 11/27 
Nml461 : probable dnal-famWy protein 5/35 
Nml465: unknown 95/25 



Figure 2A 
(suite) 



NmI466; probable type III restriction-modification system endonuclease protein 8/43 
Nm 1467: type 111 restriction-modification system 4/25 
Nml473: unknown 15/35 

Nml475: unknown 7/31, 8/8'; 8/18', 92/5", 92/12*', 92/44 
Nnil482: probable acyl-CoA ligase 5/39 

Nml483: probable transmembrane transport protein 10/34, 14/1 1 

Nml485: gcr, site-specific recombinase 13/39, 15/48 
Nm 1 49 1 : nifd, transcription-repair coupling factor 14/3 



NmlSOO: probable modification methylase 19/37% 36/37* 

Nml507: possible membrane-bound lytic murein transglycosylase 5/28, 86/5, 90/27 

Nml508: possible ribosomal small subunit pseudouridine synthase 19/21, 56/44 

Nml509: possible sodium-dependent transporter 25/25 

Nml518: oj^, alcohol ddTydrt^nasedass-I^gt^^ 

Nm J 5 1 9: esd, esterase D 13/44 

Nml523: possible lipoprotein 19/4 

Nml528: uraA, uracil permease 10/22, 40/6 

Nral533: conserved hjq^othetical integral membrane protein 7/14 

Nm 1 540: wvrC. excinuclease ABC subunit C 63/12 

Nml 541: unknown 3/5 

Nml542: conserved hypothetical protein 96/42 
Nml 545: nvrB^ excinuclease ABC subunit B 43/4 
Nml 547: possible secreted lysine-rich protein 8/3 
Nml 557: unknown 11/11 

Nml 558: possible TonB-dependent receptor protein 1/31 

Nml 565: probable aldehyde dehydrogenase 2/36 

Nml 571 : iron/sulphur-binding oxidoreductase 90/18 

Nml 574: possible integral membrane transporter 11/35, 46/17, 74/48 

Nml 575: xseA, exonuclease VII large subunit 6123 

Nml 5 77: unlaiown 12/6 

Nml579: unknown 19/48, 66/14 

Nml 580: probable ATP-dependent RNA helicase 53/9 

Nml 584: argD, acetylomithine aminotransferase 9/48 

Nml 589: conserved hypothetical protein 45/18 

Nml 590: probable type III restriction/modification system modification methylase 15/5 
Nml 592: lldA, L-lactate dehydrogenase 8/4', 20/1', 77/12 



Nml 603: unknovm 96/13 

Nml 617: sodC, superoxide dismutase 1/47 

Nml 639: probable integral membrane protein 61/48 

Nml 642: porA, porin, class I outer membrane protein 6/4 

Nml645: possible lipoprotein 92/13 

Nml 646: phospholipase D-family protein 8/36, 14/4, 40/22, 95/48 

Nm 1647: probable integral membrane protein 4/14, 10/3, 27/35 

Nml 660: rep, ATP-dependent DNA helicase 22/2 

Nm 1 665: possible DNA polymerase III subunit 3/48, 9/27 

Nml 679: ppX/gppAy possible exophosphatase 4/44 

Nm 1687: probable glutamate dehydrogenase 15/36 

Nml 689: possible regulatory protein 9/9 

Nml 690: unknown 11/4 



Nml 702: rbh, ribonuclease 6/34', 8/39' 

Nm 1709: binding-protein-dependent transport systems inner membrane protein 3/28, 8/9 

Nml 7 15: possible integral membrane protein 11/20 

Nml 720: unknown 8/26 

Nml 722: possible cis-trans isomerase 3/47 

Nml723; possible proline-rich repeat protein 96/24 
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NmHOl': ;'ecD/ exodeox>T{b6nuclease V a"Sbu]nifl3/5%l 4/39% 31/25 
Nml408: unknown 12/31 

Nnil409: probable ABC-transporter ATP-binding protdn 10/42, 18/21 

Nml415: unknown 7/47 

Nml417: possible molybdopterin-guanine dinucleotide biosynthesis protein A 10/20> 34/28 
Nml418: probable two-component system sensor kinase 87/16 
NmI421:/7zirA/, probable phosphoribosylforraylglycinaniidine cyclo-ligase 7/5 
Nml425: r/M, probable GTP cyclohydrolase EE 91/3 
Nml427: probable glycpsyl transferase 42/9 
Nml435: unknown within a region of low G+C % 19/6, 90/47 
Nml438: possible integral membrane protein 15/6 
Nml440: ihrC^ probable threonine synthase 87/24 
Nml441 : unknown 21/31 
Nml445: unknown 9/15 

Nml448: radC, probable DNA repair protein 3/36, 4/45 
Nml450: leuC, probable 3-isopropylnialate dehydratase large subunit 68/2 
Nml456: leuB, probable 3-isopropylinalate dehydrogenase 4/9^ 40/35 
Nml459: aspA^ probable aspartate anmionia-lyase 19/34, 44/45, 52/9 

Nml460: probable integral membrane protein 11/27 
Nml46 1 : probable <5fr2a/-family protein 5/35 
Nml 465 : imknown 95/25 

Nml466: probable type m restriction-modification system endonuclease protein 8/43 
Nml467: type HI restriction-modification system 4/25 
Nml473: unknown 15/35 

NmI475: unloiown 7/31, 8/3% 8/18% 92/5*% 92/12*% 92/44 
Nml 482: probable acyl-CoA ligase 5/39 
Nml483: probable transmembrane transport protein 10/34, 14/11 
Nml485: gcr^ dte-specific recombinase 13/39, 15/48 
Nml 491: mfd^ transcription-repair coupling factor 14/3 

Nml 500: probable modification methylase 19/37% 36/37' 

Nml 507: possible membrane-bound lytic murein transglycosylase 5/28, 86/5, 90/27 
Nml 508: possible ribosomal small subunit pseudouridine synthase 19^1, 56/44 
Nml 509: possible sodium-dependent transporter 25/25 
Nml518: ai§C,2ksM.d^cr^/ds^^ 
Nml519: esd, esterase D 13/44 
Nml523: possible lipoprotein 19/4 
Nml528: uroA^ uracil permease 10^2, 40/6 
Nml 533: conserved hypothetical integral membrane protein 7/14 
Nml 540: i/vrC, exdnuclease ABC subunit C 63/12 
Nml 54 1 : unknown 3/5 

Nml 542: conserved hypothetical protein 96/42 
Nml 545: uvrB, excinuclease ABC subunit B 43/4 
Nml547: possible secreted lysme-rich protein 8/3 
Nml 557: unknown 11/11 

Nml558: possible TonB-dependent receptor protein 1/31 

Nml 565: probable aldehyde dehydrogenase 2/36 

Nml 57 1 : iron/sulphur-binding oxidoreductase 90/18 

Nml574: possible integral membrane transporter 11/35, 46/17, 74/48 

Nml 575 : xseA^ exonuclease VII large subunit 6/23 

Nml 577: unknown 12/6 

Nml 579: unknown 19/48, 66/14 

Nml580: probable ATP-dependent RNA helicase 53/9 

Nml 584: argD^ acetylomitliine aminotransferase 9/48 

Nml 589: conserved hypothetical protein 45/18 

Nml 590: probable type III restriction/modification system modification methylase 15/5 
Nml 592: UdA, L-Iactate dehydrogenase 8/4% 20/1% 77/12 

Nml 603: unknown 96/13 



Eigure 2A 
(suite) 
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Nm 1 727: r/aF, ADP-heptose:LPS he^yltransferase II 70/7 ^ Figure 2 A 

Nm 1 73 1 : conserved hypothetical protein 94/27 fsuitel 

"Nm 1 740: IbpB, lactoferrin-binding protein 37/17 ^ / 

Nml751: possible g/i/^-family transcriptional regulator 90/30 

Nm 1754: unknown 14/35 ^ i 

Nml755: purN, phosphoribosylglycinamide transformyiase 2/2 

Nml756: possible peptidyl-prolyl isomerase 1/42, 15/10 

Nml765: ilvH, acetolactate synthase isozyme III small subunit 52/29 

Nml767; possible lipoprotein 96/34 

Nml77l: hisC, histidinol-phosphate aminotransferase 19/39 

Nml775: partial ORP 93/46 

Nml778: possible secreted protease 35/1 

Nral783: AraC-family transcriptional regulator 51/3 

Nml785: conserved hypothetical integral membrane protem 

Nml786: possible polyamine permease substrate-bmdmg protem 29/6, 96/5 



Nml812:ywm^, flimarate hydratase 2/15, 4/41 

Nml8l6: conserved, possible DNA-binding, hypothetical protem 93/12 
Nml819: conserved hypothetical protein 12/35, 92/21 
Nml 820* ^vxA. glutathione peroxidase 1/13 

Nml886; nor^ nitic oxide reductase 4/30, 8/38, 10/7, 12/43, 13/20, 67/32, 80/16 
Nml887: aniA^ nitrite reductase 17/6 
Nml892: conserved hypothetical protein 2/27 
Nml894: serC, phosphoserine aminotransferase 36/4 



Nml900: possible haemoiysin 8/12 

Nml901: possible sodium-alanine symporter 2/9, 22/5 

Nml920: apU adenine phosphoribosyltransferase 9/35, 13/35, 34/1, 49/6 

Nml921: conserved hypothetical protein 58/4, 86/44 

Nml925: hmbR, haemoglobm receptor 11/19, 25/40, 62/9 

NmI928: hypothetical integral membrane protein 93/33 

Nml929: hypothetical integral membrane protein 9/40 

Nml934: gcvP, glycine dehydrogenase 4/23, 18/39, 21/35, 32/27, 47/4 

NmI935: unknown 59/44, 95/10 

Nml936: probable cytochrome 71/35 

Nml937: tyrB, aromatic amino acid aminotransferase 2/30, 20/19, 47/36, 57/5, ti^ri.:^ 

Nml938: trmA, tRKA (uracil-5-)-methyltransferase 16/21 

Nml939: aroC, chorismate synthase 88/14 

NmI940: unknown 23/31, 94/19 

Mnil944: IdhA^ D-lactate dehydrogenase 60/10 

Nml946: conserved hypothetical protein 18/28 

Nm 1951: unknown 4/6, 37/39 

Nm]953: unlaio\^Ti 80/23 „ i-r/o 

Nml957- fabF2, 3-oxoacyKacyl-canier-protem) synthase U 11/44, 17/s 
Nml 958: /g/F. B-l,4-glucosyiti^nsfenise 3/15\ 23/19% 57/1 1", 71/8", 71/10-. 
Nml960: unknown 2/11 

Nml961: probable integral membrane ion transporter 10/12 
Nml969: mtrDy probable drug efflux protein 36/36 
Nml970: mtrC, membrane fusion protein 76/30, 92/42 
Nml973: hypothetical integral membrane protein 2/40, 12/2 
Nml975: possible integral membrane protein 27/20, 94/9 
Nml983: exbD, biopolymer transport protein 85/3 

Nml984:ex6B,biopolymer transport protein 37/33 ^m'^ 
Nml996: natD', possible periplasmic type I secretion system protem, N-termmal region 6/42 



Nm2007: unknown 12/24 

Nm2009: unknown 3/10 

Nm20i0: hypothetical protein 5/10, 49/17 

Nm20 1 1 : conserved hypothetical protein 94/36, 95/36 

Nm2012: conserved hypothetical protein 43/12 
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Figure 2A 
(suite) 



Nnil617: sodC, superoxide dismutase 1/47 
Nml639: probable integral membrane protein 61/48 
Nml642; porA, porin, class I outer membrane protein 6/4 
Nml645: possible lipoprotein 92/13 

Nml646: phospholipase D-family protein 8/36, 14/4, 40/22, 95/48 
Nml647: probable integral membrane protein 4/14, 10/3, 27/35 
Nml660: rep, ATP-dependent DNA helicase 22/2 
Nml665: possible DNA polymerase III subunit 3/48, 9/27 
Nml679: ppX/gppAy possible exophosphatase 4/44 
Nml687: probable glutamate dehydrogenase 15/36 
Nml689: possible regulatory protein 9/9 
Nml690: unknown 11/4 

Nml 702: rbh, ribonuclease 6/34% 8/39* 

Nml709: binding-protein-dependent transport systems inner membrane protein 3/28, 8/9 

Nml715: possible integral membrane protein 11/20 

Nml720: unknown 8/26 

Nml722: possible cis-trans isomerase 3/47 

Nml723: possible proline-rich repeat protein 96/24 

Nml727: rfoF, ADP-heptose:LPS heptosyltransferase H 70/7 

Nml73 1 : conserved hypothetical protein 94/27 

Nml740: IbpB, lactoferrin-binding protein 37/17 

Nml751 : possible gtttR-fQxmXy transcriptional regulator 90/30 

Nml754: unknovm 14/35 

Nml755:/?«?.A^, phosphoribosylglycinamide transformylase 2/2 

Nml756: possible peptidyl-prolyl isomerase 1/42, 15/10 

Nml765: ilvH, acetolactate synthase isozyme HI small subunit 52/29 

Nml 767: possible lipoprotein 96/34 

Nml771: A/^C, histidinol-phosphate aminotransferase 19/39 

Nml775: partial ORF 93/46 

Nml 778: possible secreted protease 35/1 

Nml 783: AraC-family transcriptional regulator 51/3 

Nml785: conserved hypothetical integral membrane protein 96/15 

Nml786: possible polyamine permease substrate-binding protdn 29/6, 96/5 

^m\Zl2: fuinA, fiimarate hydratase 2/15, 4/41 

Nml816: conserved, possible DNA-binding, hypothetical protein 93/12 
NmI819: conserved hypothetical protein 12/35, 92/21 
Nml820: gpxAy glutathione peroxidase 1/13 

Nml886: nor, nitric oxide reductase 4/30, 8/38, 10/7, 12/43, 13/20, 67/32, 80/16 

Nml887: €miA, nitrite reductase 17/6 

Nml892: conserved hypothetical protein 2/27 

Nml 894: serC^ phosphoserine amuiotransferase 36/4 

Nml900: possible haemolysin 8/12 

Nml 901: possible sodium-alanine symporter 2/9, 22/5 

Nml920: apt, adenine phosphoribosyltransferase 9/35, 13/35, 34A, 49/6 

Nml 92 1: conserved hypothetical protein 58/4, 86/44 

Nml 925; hmbR, haemoglobin receptor 11/19, 25/40, 62/9 

Nml928: hypothetical integral membrane protein 93/33 

Nml929: hypothetical integral membrane protein 9/40 

Nml934: gcvP, glycine dehydrogenase 4^, 18/39, 21/35, 32/27, 47/4 

Nml935: unknown 59/44, 95/10 

Nral936: probable cytochrome 71/35 

Nml937: tyrB^ aromatic amino acid aminotransferase 2/30, 20/19, 47/36, 57/6, 63/23 

Nml938: tmiA^ tiRNA (uracil-5-)-niethyltransferase 16^1 

Nml939: aroC, chorismate synthase 88/14 

Nml 940: unknown 23/31, 94/19 

Nml944: IdM^ D-lactate dehydrogenase 60/10 

Nml946: conserved hypothetical protein 18/28 
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Nm201 6: speB, agmatinase 1/46', 4tzlw , 
Nm2020: possible integral membrane protein 92/18 
Nm202l: possible phospholipase 3/38 
'Nm2028: amiC^ N-acetyimuramoyl-L-alanine amidase 78/47 
Nm2029: unlcnown 7/21 

Nm2036: unicnown within a region of low G+C % 56/23 
Nm2038: recO, DNA repair protein 16/44 
Nm2040: possible integral membrane efflux protein 95/33 
Nm2046: hypothetical integral membrane protein 1 1/18 
Mm2048: conserved hypothetical protein 41/12, 81/22 
Nm2052: acnA, aconitate hydratase 38/25 
Nm2054: prpC, citrate synthase 2 8/28, 91/29, 96/30 
Nm2069: probable integral membrane protein 3/4, 31/5 
Nm2076: conserved hypothetical protein 13/2 
Nm2078: possible thiol-disulphide interchange protein 2/31, 24/13 
Nm2083: putF^ sodium/proline symporter 30/33 
Nm2084: putA, bifunctlonal PutA protein 13/42, 16/10 
Nin2086: xthA^ exodeoxyribonuclease III 86/31 
>Im2092: nadB, L-aspartate oxidase 2/4, 47/24 
Nm2098: mapA^ possible maltose phosphoiylase 5/34 
Nni2099: galM, aldose 1-epimerase (mutarotase) 11/10 

Nin2iOO: possible maltose/H"** symporter 9/38, 70/40 
Nm2I01: ABC transporter ATP-binding protein 1/19% 5/18% 14/4, 38/23, 90/44 
Nm21 13: mqfB2, adhesin 2/7, 4/42, 10/32, 38/24 

Nm21 18: hypothetical protein within a region of low G+C % 12/32, 24/11, 68/23 
Nm2120: hypothetical protein within a region of low G+C % 3/23, 78/24 
Nm2l22: hypothetical protein within a region of low G+C % 20/13, 29/3 
Nm2l23:^/?C', possible partial CDS 16/30 
Nm2124: possible outer membrane protein 43/5 
Nm2l29: aroE, shikimate dehydrogenase 49/7 

Nm2130: mtgA, monofnnctional biosynthetic peptidoglycan transglycosylase 52/6 
Nm2I3 1 : possible ABC transporter ATP-binding protein 13/1 0 
Nni2136: tal, transaldolase 92/9 

Nra2137: hypothetical protein withm a region of low G+C % 11/14% 11/42% 96/47 
Nm2140: conserved hypothetical protein l/ll, 4/13, 66/4 
Nm2142: possible periplasmic hypothetical protein 46/40 
Nm2145: possible morphogene 19/45, 23/18, 32/22, 75/47 
Nm2146: tspA, Neisseria-specific antigen protein 9/9 

Nni2151: iivE, probable branched-chain amino acid ammotransferase 41/31, 66/34 
Nm2155: piiG, pilus-assembly protein 2/19, 14/45, 25/19, 67/33, S5/2S 
Nm2156: piiD, prepilin leader peptidase 4/16 
Nm2158: conserved hypothetical protein 1/10 
Nm2159: pilF, type IV piius assembly protein 73/27 
Nm2167: hypothetical protein 1/12 

Nm2168: emrB, multidrug resistance translocase 33/39, 57/48 

Nm217! : conserved hypothetical inner membrane protein 4/35, 6/20 

Nm2172: conserved hypothetical protein, possible peptidase 6/38 

Nm2l74: conserved hypothetical protein 6/41 

Nni2175: vapA, possible virulence associated protein 29/25 

Nm2178: conserved hypothetical protein 2/48 

Nm2180: aroG, phospho-2-dehydro-3-deoxyheptonate aldolase 78/10 

Nm2183: opcB, outer membrane protein 32/30 

Nm2186: hypothetical protein 19/22 

Nm21 89: hypothetical inner membrane protein 2/6% 2/10* 

Nm2 1 93: possible TonB-dependent receptor protein 71/23 



Nm2200: dinG, probable ATP-dependent DNA helicase 83/44 

Nm2204: hypothetical protein 1/23,3/12 

Nm22i2: trpC, indole-3-glycerol phosphate synthase 83/13 




Figure 2A 
(suite) 
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Figure 2A 

Nml951: unknown 4/6, 37/39 (suxte) 
Nml953: unknown 80/23 

Nml957:/a^F2, 3-oxoacyl-(acyl-caiTier-protein) synthase n 11/44, 17/8 
Nml958: Is^tR J3-l-4-glucosvltransferase 3/15\ 23/19'> S7/ll"> 71/8", 71/10" 
Nml960: unknown 2/11 

Nnil961 : probable integral membrane ion transporter 10/12 
Nml969: mtrD, probable drug efflux protein 36/36 
Nml970: mtrQ membrane fusion protein 76/30, 92/42 
Nml973: hypothetical integral membrane protein 2/40, 12/2 
Nml975: possible integral membrane protein 27/20, 94/9 
Nml983: exbD, biopolymer transport protein 85/3 
Nml984: exbB, biopolymer transport protein 37/33 

Nml996: nafD\ possible periplasmic type I secretion system protein, N-terminal region 6/42 

Nni2007: unknown 12/24 
Nm2009: unknown 3/10 
Nm2010: hypothetical protein 5/10, 49/17 
Nm201 1: conserved hypothetical protein 94/36, 95/36 
Nni2012: conserved hypothetical protein 43/12 
Nni2016: speB, agtnatinase 1/46', 42/46* 
Nni2020: possible integral membrane protein 92/18 
Nm2021: possible phospholipase 3y38 
* Nm2028: amiC, N-acetyhnuramoyl-L-alanine amidase 78/47 
Nni2029: unknown 7/21 

Nni2036: unknown within a region of low G+C % 56/23 
Nm2038: recO, DNA repair protein 16/44 
Nm2040: possible integral membrane efflux protein 95/33 
Nni2046: hypothetical integral membrane protein 11/18 
Nm2048: conserved hypothetical protein 4m2, 81/22 
Nni2052: acnA, aconitate hydratase 38/25 
Nm2054:/>r/7C, citrate synthase 2 8/28, 91/29, 96/30 
Nm2069: probable integral membrane protein 3/4, 31/5 
Nm2076: conserved hypothetical protein 13/2 
Nm2078: possible tliiol-disulphide interchange protein 2/31, 24/13 
Nm2083: putP, sodium/proline symporter 30/33 
Nni2084:pttt4, bifimctionalPutA protein 13/42, 16/10 
Nm2086: xtM, exodeoxyribonuclease m 86/31 
Nm2092: nadB, L-aspartate oxidase 2/4, 47/24 
Nm2098: mapA, possible maltose phosphorylase 5/34 
Nm2099: galM, aldose l-epunerase (rautarotase) 11/10 

Nm2100: possible maltose/H^ symporter 9/38, 70/40 

Nm2101: ABC transporter ATP-binding protein 1/19% 5/18% 14/4, 38/23, 90/44 
Nm21 13: mq^2, adhesin 2/7, 4/42, 10/32, 38/24 

Nm21 1 8: hypothetical protein within a region of low G+C % 12/32, 24/11, 68/23 
Nm2120: hypothetical protein within a region of low G+C % 3/23, 78^4 
Nm2122: hypothetical protein within a region of low G+C % 20/13, 29/3 
Nm2123;j^C', possible partial CDS 16/30 
Nm2124: possible outer membrane protein 43/5 
Nm2129: aroE, shikimate dehydrogenase 49/7 

Nm2130: mtgA, monofiinctional biosynthetic peptidoglycantransglycosylase 52/6 
Nm213 1; possible ABC transporter ATP-binding protein 13/10 
Nm2136: to/, transaldolase 92/9 

Nm2137: hypothetical protein vrfthin a region of low G+C % 11/14% 11/42% 96/47 
Nm2140: conserved hypothetical protein 1/11, 4/13, 66/4 
Nm2142: possible periplasmic hypothetical protein 46/40 
Nra2145: possible moiphogene 19/45, 23/18, 32/22, 75/47 
Nm2146: tspA, Neisseiia-s^tor&c antigen protein 9/9 

Nm2151: ilvE, probable branched-chain amino acid aminotransferase 41/31, 66/34 
Nm2155:/;//G, pilus-assembly protein 2/19, 14/45, 25/19, 67/33, 85/28 
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Nm2216: possible hydrolase 75/1 1 - Figure 2A 

Nm22 1 8: possible tRN A/rRN A methyltransfcrase 1/15 (s\x\X€\ 
Nin2223: probable ABC transporter 16/9 
Nni2225: xseB, exodeoxyribonuclease small subunit 42/37 

Nml 88 or Nm205: ^^xx^\^^!r^^ ^m^m''^'^^^'^^'* 35/36'. 35/39'. 37/2', 58/8 

Nm293 or Nm609:/7//C2or;?/7C/,pilus-associated protein 5/42 

Nm3^5 orNm527: /gVB. lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl tranferasc 3/39 

S V^^t^T^^ 3^7. «6.. 7/3«.. ,/,, ,3«,, .^6, >9n. a./.r'. 2^.rs ^1. 

67/22 

Nmll67 orNml999: possible phage protein 12/37, 18/37 

Nm 1 1 69 or Nm200 1 : unknown 78/44 

Nm 11 96 or Nm 1 3 1 0: unknown 8/44 

Nm 1 1 86 or Nm 1 30 1 : unknown 49/23, 56/37 

Nml313 or Nml 852: unknown 20/16 

Nm 1 780 or Nm 1 78 1 : doubtftil ORFs 94/44 



NmB65: hypothetical protein 61/44, 77/4 
NmB69- siaB, polysialic acid capsule biosynthesis protem 28/2Z 
NmB70: syrhX, polysialic acid capsule biosynthesis protem 77/19 
NniB91: hypothetical protein 1/4 

NmB98: ABC transporter, ATP-bindmg protem 7/23, 65/6, 
NmB223: hypothetical protein 30/6 
NmB372: hypothetical protein 34/20 

NmB493: hemagglutinin/hemolysin-related protem ll/i, iz/i 

NmB648: hypothetical protein 5/40 

NmB653: MaflB-related protein 12/21 

NmB896: integrase 16/22, 43/15, 94/14 

NmB1502: hypothetical protein 4/3, 76/31 

NmB1603 tellurite resistance protein 28/10 

NmBl759: conserved hypothetical protein 9/10 

NmB1768: hemagglutinin/hemolysin-related protein 67/27 

NmBl771: hypothetical protein 29/41, 

NmBl772: hypothetical protein 16/25 

NmBl829: TonB-dependent receptor 4/32, 47/2 

NmBI830: putative phosphoglycolate phosphatase 4/10 

NmB1854: hypothetical protein 43/48 , . . , , ^ -o-,c 

NmB1926: igt£. lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl transferase 79/2:> 

NmB2132: transferrin-binding protein-related protein 93/5 



NmB497 orNmB1779: hemagglutinin/hemolysin-related protein 14n6, 17/21 
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Figure 2A 

Nm2l56: pilD, prepilin leader peptidaiT 4/16 
Nm2158: conserved hypothetical protein 1/10 
Nm21 59: pilF, type IV pilus assembly protein 73/27 
Nni2l67: hypothetical protein 1/12 

Nm2l68: ernrBy multidrug resistance translocase 33/39, 57/48 

Nm2171: conserved hypothetical inner membrane protein 4/35, 6/20 

Ntn2172: conserved hypothetical protein, possible peptidase 6/38 

Nni2174: conserved hypothetical protein 6/41 

Nrn2175: vapA, possible virulence associated protein 29/25 

Nm2178: conserved hypothetical protein 2/48 

Nm2180: aroG, phospho-2-dehydro-3-deoxyheptonate aldolase 78/10 

Nrn2183: opcB, outer membrane protein 32/30 

Nin2l 86: hypothetical protein 19/22 

Nm21 89: hypothetical inner membrane protein 2/6% 2/10' 

Nm2193: posable TonB-dependent receptor protein 71/23 

Nm2200: dinG, probable ATP-dependent DNA hdicase 83/44 

Nm2204: hypothetical protein 1/23, 3/12 

Nm2212: trpC, indole-3-glycerol phosphate synthase 83/13 

Nin2216: possible hydrolase 75/11 

Nhi221 8: possible tRNA/rRNA methyltransferase 1/15 

Niii2223: probable ABC transporter 16/9 

Nni2225: xseB^ exodeoxyribonuclease small subunit 42/37 

Nml88 or Nm205: rfiiA^^usoso^l'^^hos^ 35/36% 35/39% 37«% 58/8 

Nm293 or Nm609: pi{C2 or pilCJ, pilus-associated protein 5/42 

Nm525 or Nm S27: l ^B. lacto-N-neotetraose biosynthesis dvcosvl tranfer a$e 3/39 

Smm SS^t?26-'gi°^!Sn«n3/17, 4/36% 7/36% 9/1, 13/41, 18/36. 19/7. 21/17.% 24/17", 27/28..65/27. 
67/22 

Nmll67 orNml999: possible phage protein 12/37, 18/37 

Nml 169 or Nm2001: unknown 78/44 

Nmll96 or Nml 3 10: unknown 8/44 

Nml 186 or Nml 301: unknown 49/23, 56/37 

Ninl313 or Nml 852: unknown 20/16 

Nml 780 or Nml 781: doubtful ORFs 94/44 

NmB65: hypothetical pr otein 61/44> 77/4 
NmB69: siaBy polysialic acid capsule biosynthesis protein 28/22 
NraB70: synX, polysialic acid capsule biosynthesis protein 77/19 
NmB9l: hypothetical protein 1/4 

NmB98: ABC transporter, ATP-binding protem 7/23, 65/6, 69/1 
NmB223 : hypothetical protein 30/6 
NniB372: hypothetical protein 84/20 

NmB493: hemagglutinin/hemolysin-related protein 11/1, 12/1 
NmB648: hypothetical protein 5/40 
NniB653: MafB-related protein 12/21 
NmB896: integrase 16/22, 43/15, 94/14 
NmB1502: hypothetical protein 4/3, 76/31 
NmB1603 tellurite resistance protein 28/10 
NmB1759: conserved hypothetical protein 9/10 
NniB1768: hemagglutinin/hemolysin-related protein 67/27 
•NrniR1 771 • hypotheti cal protein 29/41 
NmB1772: hypothetical protrin 16/25 
NmB1829: TonB-dependent receptor 4/32, 47/2 
NniB1830: putative phosphoglycolate phosphatase 4/10 
NmB1854: hypothetical protein 43/48 

NmRl Q?fi' I< riE. lacto-N-neotetraose biosynthesis glyco svl transferase 79/25 

NmB2l32: transferrin-binding protein-related protein 93/5 

NmB497 orNmB1779: hemagglutinin/hemoiyan-related protein 14/26, 17/21 
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Figure 3 




Liste des genes importants pour la resistance a Taction bactericide 

du jComplement. 



Nm83: dxr» probable l-deoxy-D-xylu!ose 5-phosphate red uctoisom erase 

Nml85: lipB, capsule polysaccharide niodificatioa protein 

Nml86: UpA, capsule polysaccharide modification protein 

Nml95: ctrD, probable capsule polysaccharide export ATP-binding protein 

just ahead NmI97: ctrB capsule polysaccharide export inner-membrane protein 

Nml98: ctrA, capsule polysaccharide export outer membrane protein 

Nm229: unknown 

Nm356: possible transferase 

Nm524: IgcA, lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl tranferase 

Nm525 or Nm527: IgtB or lgtB2, lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl tranferase 

Nm848: galU, probable UTP-glucose-I-phosphate undyly I transferase 

Nm 1 00 1 : pgm, phosphoglucomutase 

Nml034: rfaE, probable ADP-heptose synthetase 

Nml037: rfaD, probable ADP-L-glycero-mannoheptose epimerase 

Nm 1958: IgtF, B- 1 ,4-giucosyltransferase 

25 bp ahead Nm2135: sugar isoraerase 



Genes uniquement presents dans le serogroupe B 



NmB1771: hypothetical protein 



NmB65: hypothetical protein 



NmBl926: IgtE, lacto-N-neotetraose biosynthesis glycosyl transferase 
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2, Square Charles Laurent 


Code postal et vllle 


75015 1 PARIS 


Societe d'appartei 


fiance (faadtaHj) 




Nom 


PELICIC 


Prenoms 


Vladimir 


Adresse 


Rue 


1 0, rue Fr6d6ric Magisson 


Code postal et ville 


75015 PARIS 


Societe d'appartenance (faculUUif) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 




Code postal et villa 




Societe d'apparte 


nance (faadtaUf) 




DATE ET SIGE^TUnE<S) 
DU (DES) DEEISAE^DEU{^(S) 
OU DU SViAE^DATAIE^E 
(Nom et quali^ du signataire) 
Le 13juitt2002 

Mandataite : CSiantal PEAUCELLE 
92-1189 





La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative S I'informatlque, aux fichlers et aux liberies s'appllque aux rSponses faites d ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'accfes et de rectification pour les donnSes vous concemant aupr&s de I'lNPI. 



